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Definizione e standardizzazione 
della terminologia 

•  Ablazione tumorale: diretta applicazione di 
agenti chimici o fisici ad uno specifico sito 
tumorale nel tentativo di ottenere una 
distruzione tumorale completa o sostanziale 

•  Procedure endovascolari: indiretta 
applicazione di agenti chimici o fisici attraverso 
l’albero vascolare ad un organo sede di tumore 
a scopo citoriduttivo 

•  Procedure miste: associazione tra le due per 
potenziare l’effetto 





ü PORT A CATH mts metacrone 
ü CHEMIOINFUSIONE fotemustina 
   (PERFUSIONE ISOLATA DEL 

FEGATO) 
ü TAE NETs 
ü TACE DEBIRI 
ü TARE 90Y  
ü EMBOLIZZAZIONE PORTALE 

 
 

















Conventional 
Transcatheter Arterial 
Chemo Embolization cTACE 

Precision Transcatheter Arterial 
Chemo Embolization 

Somministrazione intra-arteriosa di microsfere non 
riassorbibili a rilascio controllato di chemioterapico. 

pTACE 

Somministrazione intra-arteriosa di LIpiodol + 
chemioterapico ed embolizzazione con particelle 
riassorbibili. 



•  Trattamento superselettivo del solo nodulo tumorale 
mediante l’utilizzo di un nuovo materiale embolizzante non 
riassorbibile, idrofilo, precalibrato e biocompatibile 
(Hepasphere, DCBead). 

•  Espandibilità  delle hepasphere 
 (x4 rispetto al volume a secco). 

•  Deformabilità (non traumatica) e plasticità  
 nel contesto del lume vasale, dopo  
 l’aumento dimensionale. 

•  Ottimale assorbimento del  
 chemioterapico (doxorubicina) e  
 rilascio controllato. 

pTACE: razionale 



•  Microsfere caricate negativamente 
(polimero anionico)  

•  Forti interazioni con chemioterapici 
caricati positivamente come la 
Doxorubicina; la tossicità sistemica 
si riduce. 

Hepaspheres + Doxorubicina 
Capacità di assorbimento della Doxorubicina 

•  25mg di HepaSphere 
possono essere caricati con 
125 mg Doxorubicina 

 
•   30 minuti sono 
sufficienti per caricare il 
95%della soluzione di 
Doxorubicina. 

Valutazione in vivo della concentrazione sistemica di chemioterapico.  
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Systemic delivery 
of doxorubicin  
w/ or w/o 
HepaSphere 

Time – Non linear scale 
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Intra-arterial injection 
Doxorubicin-loaded 
HepaSphere 
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150mg Doxo 

83 % 

89 % 
86 % 



...evoluzione della TACE 
Si è sviluppato il concetto del  

Drug-Eluting Beads 

DC BEAD 
•  Microsfere a rilascio di farmaco,a 

bassa compressività in grado di 
essere caricate con chemioterapici 
a dosi elevate, che rilasciano poi in 
maniera controllata. 

•  Approvate con il marchio CE 
•  Nuovo polimero idrogel, sulfonato-

modificato, con tecnologia N-Fil 
•  Colorate di blue 
•  Disponibili in una gamma di misure: 
          -   100-300µm 
          -   300-500µm 
          -   500-700µm 



Drug Eluting Beads 



Drug Eluting Beads 



DEBIRI 
E’ raccomandabile l’uso di un 
microcatetere: 
• Riduce il vasospasmo 
• Permette il cateterismo di arterie difficili  
• Permette un’ottima distribuzione delle 
microsfere 

Infusione molto lenta delle microsfere 



Farmaci Peri-Procedurali 
Farmaci per il dolore:  
• 1 fiala (10mg) di Morfina/100ml di soluzione fisiologica e.v 30 min. 
prima della procedura 
• 1 fiala di Morfina/100ml di soluzione fisiologica e.v in infusione lenta 
durante la TACE 
• 1 fiala di Morfina/100ml di soluzione fisiologica e.v in infusione molto 
lenta dopo la procedura  

Trattamento profilattico per la nausea:  
• 1 fiala (5mg) di Tropisetron/100ml di soluzione fisiologica e.v. prima 
della TACE e a 6 ore 
 

La profilassi antibiotica e la protezione gastrica 
devono essere somministrate dal giorno 0 al giorno 
5. 

DEBIRI Colorectal L.M 











DEBIRI algoritmo di trattamento delle metastasi 
epatiche da colon-retto 

DEBIRI TACE 2/4 ml di microsfere 
caricate con 100-200mg di farmaco 

CT/MR o PET a 4 settimane 

Risposta Completa 

Follow up e differente 
terapia oncologica 
  

Risposta Parziale 

TACE 

Progressione 

Differente terapia 
oncologica 

Progressione 
TACE 

DEBIRI Colorectal L.M 







•  Le microsfere di Y90 sono 
particelle di 20-40 µm che 
emettono radiazioni β, 
distribuite mediante 
l’arteria epatica 

•  L'algoritmo di trattamento 
è analogo a quello seguito 
per la TACE 

 

Y90 Radioembolizzazione 



•  TACE convenzionale → 300-700 µm  
 

 

•  DEB-TACE → 100-700 µm  

 

•  Microsfere radioattive → 20-40µm  



SIRT (Selective internal radiation therapy): 
Razionale 

•  Somministrazione locale intra-arteriosa di microsfere 
caricate con Ittrio 90. 

•  Isotopo che emette raggi beta puri di alta energia senza 
emissioni di raggi gamma primari. 

•  Energia media è di 0.9367 MeV. 
•  Il percorso di questi raggi nei tessuti è mediamente di 

2,5 mm (massimo 11 mm). 
•  Massima azione a livello della massa tumorale, 

bassa esposizione dei tessuti vicini. 

Maggiore	
  concentrazione	
  delle	
  
microsfere	
  radioisotopiche	
  nelle	
  sedi	
  
coinvolte	
  da	
  mala5a.	
  



• Diametro dei vasi tumorali di 25 µm-75 µm 
• Diametro delle arteriole terminali di 8-20 µm  

veicoli adatti alla distribuzione selettiva di dosi molto elevate di radiazioni al 
tumore, mentre l'esposizione alle radiazioni del parenchima epatico normale 
rimane entro limiti tollerabili 

Razionale Radioembolizzazione 

Microsfere: 20-40 µm 



Tolleranza Epatica alla Radiazione 

25 Gy 35 Gy 70-90 Gy 

 
Dosi Effettive: 
Ca Testicolo,  

Linfoma, 
Mieloma  

 

Dosi Curative:  
Adenocarcinoma 

Radiazione 
Preoperatoria: 

Carcinoma Retto 

50 Gy 

30 Gy 5% complicanze 
43 Gy 50% complicanze 
RILD – Radiation Induced Liver Disease 

Dawson LA et al: Analysis of radiation-induced liver disease using the Lyman NTCP model.  Int J Radiat Oncol Biol Phys 2002,53:810-21  
Ingold  JA et al:  Radiation  hepatitis.  AM J Roentgenol Radium Ther Nucl Med 03: 200-208,1965 
Lawrence  TS et al. Hepatic  toxicity  resulting  from  cancer  treatment. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 31:1237-48, 1995 

200-300 Gy 

Dosi Curative:  
Tumori Epatici 

Razionale Radioembolizzazione 



Radiazione Interna: Radiation from the “Inside-Out” 
 

Conformal Beam, IMRT Radiation Y-90 Microspheres Radiation 

  Le microsfere di Y90, a differenza delle sorgenti di radiazioni a fascio 
esterno, sono fonti di radiazioni che si localizzano preferenzialmente nel 
sistema vascolare peri- ed intra-tumorale: 

–  Alta  dose al tessuto  bersaglio 
–  Minima irradiazione non-target  
–  Bassa esposizione agli  organi e alle strutture adiacenti 

 Campbell AM et  al. Analysis of the distribution of intra-arterial microspheres in human liver following hepatic yttrium-90 microsphere therapy. Phys 
Med Biol 2000;45:1023–1033. 

 



n  Retrospective study: 137 patients with metastatic liver 
disease (108 hypervascular and 29 hypovascular 
tumors). Therasphere. 

n  Median survival times for these subgroups were 306 
days and 284 days (P  .67). 

n  Radiographic vascular appearance of liver tumors does 
not affect survival after radioembolization.  

n  Therefore, hypovascular tumors should not be 
considered contraindicated for radioembolization. 



SIRT (Selective internal radiation therapy): 
Indicazioni 

•  Attualmente sono disponibili due tipologie di microsfere: 
•  TheraSphere® (Nordion), microsfere di vetro; nelle linee guida della FDA 

indicate nelle neoplasie primitive epatiche non resecabili.  
•  SIR-Spheres® (Sirtex), microsfere di resina; nelle linee guida della FDA indicate 

nelle metastasi (da tumori del colon, neuroendocrini, della mammella).  
•  In Europa notevole sovrapposizione nelle applicazioni. 
 



SIRT (Selective internal radiation therapy): 
Controindicazioni  

•  Controindicazioni assolute: 
•  Elevato shunting epato-polmonare 
•  Reflussi patologici scintigrafici nel territorio gastro-intestinale 
 
•  Controindicazioni relative: 
•  Precedente radioterapia tradizionale stereotassica 
•  Ascite, elevata bilirubinemia (riserva epatica ridotta) 
 
•  La trombosi della vena porta è una controindicazione all’applicazione delle 

SIR-Spheres®, ma non nel caso delle TheraSphere®.  
 
•  Salem R, Lewandowski R, Roberts C, et al. Use of yttrium-90 glass microspheres (TheraSphere) for the 

treatment of unresectable hepatocellular carcinoma in patients with portal vein thrombosis. J Vasc Interv 
Radiol 2004;15:335–345.  
 





SIRT (Selective internal radiation therapy): 
Tecnica 

Lo	
  shun9ng	
  epato-­‐polmonare	
  deve	
  essere	
  
valutato	
  nel	
  preoperatorio	
  mediante	
  una	
  
scin9grafia	
  dopo	
  l’inoculazione	
  di	
  5–6	
  mCi	
  
(185–222	
  MBq)	
  di	
  99mTc-­‐MAA	
  
(macroaggrega9	
  di	
  albumina).	
  	
  



Flow-chart 

SELEZIONE CANDIDATI 
(working team)  

eligibilità 

TC spirale per volumetria epatica e % fegato coinvolto vs. fegato sano + TC-PET 

Ordine Microsfere Ittrio 
 ed appuntamento per trattamento a 15-30 gg. 

• 1° angiografia : valutazione varianti anatomiche ed eventuale loro embolizzazione 
(GDA  RGA o altre). Posizionamento catetere in sede idonea 

•  trasferimento a MN per studio scintigrafico MAA per shunt epato-polmonari  
• ritorno in sala angio per  

•  Se shunt + → rimozione catetere o terapia intravascolare alternativa 
•  Se shunt - → rimozione catetere 

FASE 1: 

PREPARAZIONE 

Studio angiografico e posizionamento 
catetere→ TRATTAMENTO Y90 

Follow-up TC /PET , laboratorio 

Arrivo Ittrio  

Calibrazione Ittrio e dosimetria 

Scintigrafia di controllo dopo l’infusione 

degenza 1-2 gg presso Ter. Radiometabolica  
e poi Reparto di provenienza 

FASE 2: 

ESECUZIONE 

Azienda Ospedaliero-Universitaria di Bologna Policlinico S. Orsola - Malpighi 



Effetti Collaterali 
n Molto precoci (ore): dolore, nausea 

40-60%, a causa dell’ischemia? 

n Precoci (giorni): dolore, nausea, alterata 

funzionalità epatica  

   estremamente raro 

n Tardivi (settimane): affaticamento, 

anoressia            

   frequenti, ma blandi 



SIRT (Selective internal radiation therapy): 
Complicanze 

•  pancitopenia da soppressione midollare (diffusione delle 
microsfere nel circolo sistemico)  

 
•  polmonite attinica (eccessivo shunting epato-polmonare) 
 
•  colecistite (passaggio di microsfere nell'arteria cistica) 
 
•  ulcera gastrica e duodenale, per passaggio delle microsfere 

attraverso ramificazioni arteriose viscerali extraepatiche ed impianto 
delle stesse nella parete di questi organi. 

 
•  epatopatia ed insufficienza epatica da radiazioni 
 

•  …. Costi! 
 
 











Embolizzazione portale 

   Portografia                                    Controllo post 
embolizzazione 




